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Die Substituenten in Formel i haben die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen. 
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Die Erf indung betrifft die Verwendung bekannter N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate zur Hemmung der 
Proteinkinase C und/oder als Antitumormittel sowie zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur An- 
wendung als Hemmer der Proteinkinase C und/oder als Antitumormittel in Warmblutern. 

Die Europaische Patentanmeldung mit der Anmeldenummer 87100277.0, welche am 26. 8. 1987 unter der 
5 Veroffentlichungsnummer 0233461 veroffentlicht wurde, und die dem US Patent Nr. 4,876,252 teilweise aqui- 
valent ist, beschreibt N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate, deren Herstellung und ihre Verwendung als 
Antiasthmatika und Antiallergika aufgrund der Hemmung der Histaminausschuttung, sowie ihre Verwendung 
bei Entzundungen und Diabetes. 

Erfindungsgemass wurde nun gefunden, dass ein Teil der in der EP-A-0233461 beschriebenen N-Phenyl- 
10 2-pyrimidinamin-derivate selektiv das Enzym Proteinkinase C hemmen. 

Die von Phospholipiden und Calcium abhangige Proteinkinase C kommt innerhalb der Zelle in mehreren 
Spezies (Verteilung der Spezies gewebespezif isch) vor und beteiiigt sich an verschiedenen fundamentalen 
Vorgangen, wie Signaliibertragung, Proliferation und Differenzierung, sowie auch Ausschuttung von Hormo- 
nen und Neurotransmittern. Die Aktivierung dieses Enzyms erfolgt entwederdurch eine uber Rezeptoren ver- 
15 mittelte Hydrolyse von Phospholipiden der Zellmembran Oder durch eine direkte Interaktion mit gewissen Tu- 
mor-fdrdernden Wirkstoffen. Zellulare Funktionen, die mit Hilfe der Proteinkinase C gesteuert werden, konnen 
durch die Modulation der Enzymaktivitat von Proteinkinase C beeinf lusst werden. 

Die Erf indung betrifft die Verwendung von N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivaten der Formel I, 



worin Wasserstoff Oder C^Cs-Alky! bedeutet, R 2 Wasserstoff Oder C r C 3 -Alkyl bedeutet, R 3 2-Pyridyl, 3- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Methyl-3-pyridyl, 4-Methyl-3-pyridyl, 2-Furyl, 5-Methyl-2-furyl, 2,5-Dimethyl-3-furyl, 2- 
Thienyl, 3-Thienyl, 5-Methyl-2-thienyl, 2-Phenothiazinyl, 4-Pyrazinyl, 2-Benzofuryl, N-Oxido-2-pyridyl, N-Oxi- 

35 do-3-pyridyl, N-Oxido-4-pyridyl, 1H-lndol-2-yl, 1H-lndol-3-yl, 1-Methyl- 1H-pyrrol-2-yl, 4-Quinolinyl, 1-Methyl- 
pyridinium-4-yi-iodid, Dimethylamino-phenyl Oder N-Acetyl-N-methyl-aminophenyl bedeutet, R4 Wasserstoff, 
C r C 3 -Alkyl, den Rest -CO-CO-0-C 2 H 5 oder N.N-Dimethylaminoethyl bedeutet, mindestens einer der Reste 
R5, Re , R 7 und Re (VCe-Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, Chlor, Brom, lod, Trifluormethyl, Hydroxy, Phenyl, Amino, Mono- 
(d-Ca-alkylJ-amino, Di^Ci-Ca-alkylJ-amino, C 2 -C 4 -Alkanoyl, Propenyloxy, Carboxy, Carboxy-methoxy, 

40 Ethoxycarbonyl-methoxy, Sulfanilamide N,N-Di-(C r C 3 -alkyl)-sulfanilamido, N-Methyl-piperazinyl, Piperidinyl, 
1H-lmidazol-1-yl, 1H-Triazol-1-yl, 1H-Benzimidazol-2-yl, 1-Naphthyl, Cyclopentyl, 3,4-Dimethyl-benzyl oder 
einen Rest einer der Formeln: 

-C0 2 R, -NH-C(=0)-R, -N(R)-C(=0)-R, -0-(CH 2 ) n -N(R)-R, -C(=0)-NH-(CH 2 ) n -N(R)-R, -CH(CH 3 )-NH-CHO, 
-C(CH 3 )=N-OH, -C(CH 3 )=N-0-CH 3 , -C(CH 3 )-NH 2 , -NH-CH 2 -C(=0)-N(R)-R, 
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bedeutet, worin R fur Ci-Qj-Alkyl steht, X fur Sauerstoff oder Schwefel steht, m fur 1, 2 oder 3 steht, n fur 2 
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Oder 3 steht, R 9 fur Wasserstoff, C 1 -C 3 -A!kyl, (VCa-Alkoxy, Chlor, Brom, lod Oder Trif luormethyl steht, R 10 fur 
1H-lmidazo1-1-yl oder Morpholinyl steht und Rn fur C^Ca-Alkyl oder unsubstituiertes Oder durch C 1 -C 3 -Alkyl, 
Halogen oder Trif luormethyl monosubstituiertes Phenyl steht, und die ubrigen der Reste R 5 , Re, R 7 und Re Was- 
serstoff bedeuten, oder von pharmazeutisch verwendbaren Salzen von solchen Verbindungen mit mindestens 

5 einer salzbildenden Gruppe zur Hemmung der Proteinkinase C und zur Herstellung von pharmazeutischen 
Praparaten zur Anwendung als Hemmer der Proteinkinase C in Warmblutern. Die erf indungsgemasse Ver- 
wendung als Hemmer der Proteinkinase C erstreckt sich nicht auf die vorbeschriebenen Verwendungen gegen 
Asthma, Allergien, Entzundung und Diabetes, selbst wenn die Wirkung gegen diese Krankheiten ursachlich 
auf die Hemmung der Proteinkinase C zuruckzufuhren sein sollte. 

10 Die Verbindungen der Formel I und ihre Herstellung sind in der EP-A-0233461 und im US Patent 4,876,252 

beschrieben. 

Salzbildende Gruppen in einer Verbindung der Formel I sind Gruppen oder Reste mit basischen oder sau- 
ren Eigenschaften. Verbindungen mit mindestens einer basischen Gruppe oder mindestens einem basischen 
Rest, z. B. einer freien Aminogruppe oder einem Pyridylrest konnen Saureadditionssalze bilden, z.B. mit an- 
ts organischen Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure oder einer Phosphorsaure, oder mit geeigneten organ i- 
schen Carbon- oder Sulfonsauren, z.B. aliphatischen Mono- Oder Dicarbonsauren, wie Trif luoressigsaure, Es- 
sigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Hydroxymaleinsaure, Aep- 
felsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Oxalsaure oder Aminosauren, wie Arginin oder Lysin, aromatischen Car- 
bonsauren, wie Benzoesaure, 2-Phenoxy-benzoesaure, 2-Acetoxy-benzoesaure, Salicylsaure, 4-Aminosali- 
20 cylsaure, aromatisch-aliphatischen Carbonsauren, wie Mandelsaure oderZimtsaure, heteroaromatischen Car- 
bonsauren, wie Nicotinsaure oder Isonicotinsaure, aliphatischen Sulfonsauren, wie Methan-, Ethan- oder 2- 
Hydroxy-ethan-sulfonsaure, oder aromatischen Sulfonsauren, z.B. Benzol-, p-Toluol- oder Naphthalin-2-sul- 
fonsaure. Bei Anwesenheit von mehreren basischen Gruppen konnen Mono- oder Polysaureadditionssalze ge- 
bildet werden. 

25 Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen, z.B. einer freien Carboxylgruppe, konnen Metall- oder 

Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- Oder Erdalkalimetallsalze bilden, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder 
Calciumsalze oder Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigeten organischen Aminen, wie tertiaren Mono- 
aminen, z.B. Triethylamin oderTri-(2-hydroxyethyl)-amin, oder heterocyclischen Basen, z.B. N-Ethyl-piperidin 
oder N,N-Dimethyl-piperazin. 
30 Wie erf indungsgemass gefunden wurde, besitzen die Verbindungen der Formel I bisher noch unbekannte, 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften, z.B. hemmen sie selektiv das Enzym Proteinkinase C. 

Zur Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung verwendet man Proteinkinase C aus Schweinehirn. 
Die Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung der Verbindungen der Formel I erfolgt nach der Methodik 
von D. Fabbro et al. wie beschrieben im Beispiel 2. In diesem Test hemmen die Verbindungen der Formel I die 
35 Proteinkinase C be re its bei einer Konzentration IC50 zwischen etwa 1 und 30 u,Mol/Liter. 

Demgegenuber hemmen die Verbindungen der Formel I andere Enzyme, z.B. Proteinkinase A und Protein- 
Phosphorylase-Kinase, erst bei einer weitaus, z.B 100fach hoheren Konzentration. Dies zeigt die Selektivitat 
der Verbindungen der Formel I. 

Aufgrund ihrer Hemmwirkung gegenuber Proteinkinase C konnen die Verbindungen der Formel I und ihre 
40 pharmazeutisch verwendbaren Salze als tumorhemmende, immunomodulierende und antibakterielle Wirk- 
stoffe, ferner als Mittel gegen Atherosklerose, die Immunschwachekrankheit AIDS, sowie Krankheiten des 
kardiovaskularen Systems und des zentralen Nervensystems, verwendet werden. 

Wie bereits aufgrund der obengeschilderten Hemmwirkung auf Proteinkinase C erwartet werden kann, 
weisen die Verbindungen der Formel I antiproliferative Eigenschaften auf, die sich unter anderem in dem im 
45 Beispiel 1 beschriebenen Versuch direkt demonstrieren lassen. Dabei wird die Hemmwirkung der Verbindun- 
gen der Formel I auf das Wachstum von menschlichen T24 Blasenkarzinomzellen bestimmt. Die so ermittelten 
ICso-Werte liegen fur die Verbindungen der Formel I zwischen etwa 1 und 10 uJvlol/Liter. 

Auch in vivo lassen sich die antiproliferativen Eigenschaften demonstrieren, z.B. wie beschrieben im Bei- 
spiel 3. In dem im Beispiel 3 beschriebenen Versuch bewirken die Verbindungen der Formel I nach peroraler 
so oder intraperitonealer Verabreichung eine Reduktion des Tumorvolumens auf etwa 35-70 % des Tumorvolu- 
mens bei mit Placebo behandelten Kontrolltieren. 

Aufgrund der beschriebenen Eigenschaften konnen die Verbindungen der Formel I insbesondere als 
tumorhemmende Wirkstoffe verwendet werden, z.B zur Therapie von Tumoren der Blase. Die Erfindung be- 
trifft diese Verwendung als Antitumormittel unabhangig davon, ob die Antitumorwirkung ursachlich auf die 
55 Hemmung der Proteinkinase C zuruckgeht oder nicht, und unabhangig davon, ob nachgewiesen werden kann, 
dass die gefundene Antitumorwirkung ursachlich auf die Hemmung der Proteinkinase C zuruckgeht. 

Wenn die Verbindungen der Formel I bei der Krebstherapie in Kombination mit anderen Chemotherapeu- 
tika verwendet werden, verhindern sie die Bildung von Resistenz (multidrug resistance) oder heben eine be- 
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reits gegenuber den anderen Chemotherapeutika vorhandene Resistenz auf. Ausserdem kommen die Verbin- 
dungen der Formel I fur die oben fur Proteinkinase C Modulatoren genannten weiteren Anwendungen in Be- 
tracht und kfinnen insbesondere zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden, die auf eine Hemmung 
der Proteinkinase C ansprechen. Die Erf indung betriff t die Verwendung der Verbindungen der Formel I fur die 

5 obengenannten Zwecke, mit Ausnahme der vorbeschriebenen Verwendung gegen Asthma, Allergien, Entzun- 
dung und Diabetes, und zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur Anwendung fur diese Zwecke. 

Bevorzugt verwendet man Verbindungen der Formel I, worin mindestens zwei der Reste Rs, Re und R& je 
fur Wasserstoff stehen, insbesondere solche Verbindungen, worin R 5 , Re und Ra je fur Wasserstoff stehen und 
die ubrigen Substituenten jeweils die obengenannten Bedeutungen haben, und pharmazeutisch verwendbare 

10 Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbiidenden Gruppe. 

Hauptsachlich verwendet man Verbindungen der Formel l f worin , R 2 , R4, Re, Re und Rs je fur Wasser- 
stoff stehen, R3 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Methyl-3-pyridyl, 4-Methyl-3-pyridyl, 2-Furyl, 5-Methyl-2-fu- 
ryl, 2,5-Dimethyl-3-furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 5-Methyl-2-thienyl, 2-Phenothiazinyl, 4-Pyrazinyl, 2- 
Benzofuryl, N-Oxido-2-pyridyl, N-Oxido-3-pyridyl, N-Oxido-4-pyridyl, 1H-lndol-2-yl, 1H-lndol-3-yl, 1-Methyl- 

15 1H-pyrrol-2-yl, 4-Quinolinyl, 1-Methyl-pyridinium-4-yl-iodid, Dimethylaminophenyl Oder N-Acetyl-N-methyl- 
amino-phenyl bedeutet, und R 7 Ci-Ce-AlkyI, C r C 3 -Alkoxy, Chlor, Brom, lod, Trifluormethyl, Hydroxy, Phenyl, 
Amino, Mono-(C 1 -C 3 -alkyl)-amino, Di-(C r C 3 -alkyl)-amino, C 2 -C 4 -Alkanoyl, Propenyloxy, Carboxy, 
Carboxymethoxy, Ethoxycarbonyl-methoxy, Sulfanilamide, N.N-DKCj-Cs-alkyO-sulfanilamido, N-Methyl-pi- 
perazinyl, Piperidinyl, 1H-lmidazol-1-yl, 1H-Triazol-1-yl, 1H-Benzimidazol-2-yl, 1-Naphthyl, Cyclopentyl, 3,4- 

20 Dimethyl-benzyl Oder einen Rest einer der Formeln: 

-C0 2 R, -NH-C(=0)-R, -N(R)-C(=0)-R, -0-(CH2) n -N(R)-R, -C(=0)-NH-(CH 2 ) n -N(R)-R, -CH(CH 3 )-NH-CHO, 
-C(CH 3 )=N-OH, -C(CH 3 )=N-0-CH 3 , -C(CH 3 )-NH 2 , -NH-CH 2 -C(=0)-N(R)-R, 



25 




-(CHJrt-Rio. -X-(CH 2 ) m -R 10 Oder 

30 



-X-CH 2 -C(=0) — ^N — R„ 

35 

bedeutet, worin R fur C r C 3 -Alkyl steht, X fur Sauerstoff oder Schwefel stent, m fur 1, 2 oder 3 steht, n fur 2 
Oder 3 steht, R 9 fur Wasserstoff, C r C 3 -Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, Chlor, Brom, lod oder Trifluormethyl steht, R 10 fur 
1H-lmidazol-1-yl oder Morpholinyl steht und R^ fur C r C 3 -Alkyl oder unsubstituiertes oder durch C|-C 3 -Alkyl, 
Halogen oder Trifluormethyl monosubstituiertes Phenyl steht, und pharmazeutisch verwendbare Salze von 
40 solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbiidenden Gruppe. 

Besonders bevorzugt verwendet man Verbindungen der Formel I, worin R 1( R 2 , R4, R 5 , Re und Re je fur 
Wasserstoff stehen, R 3 3-Pyridyl bedeutet und R 7 1H-lmidazol-1-yl, Amino, Trifluormethyl, Chlor oder einen 
Rest der Formel -C0 2 R oder 

C^OJ-NH-fCHJn-NKRJ-R bedeutet, worin R je fur Wasserstoff oder Methyl und n fur 3 stehen, und pharma- 

45 zeutisch verwendbare Saureadditionssalze von solchen Verbindungen. 

Am meisten bevorzugt verwendet man die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und 
pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von solchen Verbindungen. 

Die Erf indung betriff tauch ein Verfahren zur Behandlung von Warmblutern, die an einer Tumorerkrankung 
leiden, wobei man Warmblutern, die einer solchen Behandlung bedurfen, eine wirksame tumorhemmende 

so Menge einer Verbindung der Formel I oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon verabreicht. 
Die Erf indung betrffft ausserdem die Verwendung einer Verbindung der Formel I oder eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes davon zur Hemmung der Proteinkinase C bei Warmblutern oder zur Herstellung von 
pharmazeutischen Praparaten zur Anwendung zurtherapeutischen Behandlung des menschlichen oder tieri- 
schen Korpers. Die Erfindung betrifft auch eine Methode zur Hemmung der Proteinkinase C in Warmblutern, 

55 wobei man Warmblutern, die einer solchen Behandlung bedurfen, eine wirksame Proteinkinase C hemmende 
Menge einer Verbindung der Formel I verabreicht. Dabei werden an einen Warmbluter von etwa 70 kg Kor- 
pergewicht je nach Spezies, Alter, individuellem Zustand, Applikationsweise und dem jeweiligen Krankheitsbild 
tagliche Dosen von etwa 1-2000 mg, insbesondere 50-2000 mg, hauptsachlich 500-2000 mg, z.B. 500-1000 



4 



EP 0 588 762 A1 



mg, enteral oder parenteral verabreicht. 

Die Erf indung betrifft auch die Verwendung einer Verbindung der Formel I oder eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes davon zur Herstellung pharmazeutischer Praparate zur Anwendung zur Hemmung der 
Proteinkinase C, z.B. zur Behandlung von Tumorerkrankungen. Die genannten pharmazeutischen Praparate 

5 enthalten eine wirksame Menge, insbesondere eine zur Prophylaxe oder Therapie einer der obengenannten 
Krankheiten wirksame Menge, der Aktivsubstanz zusammen mit pharmazeutisch verwendbaren Tragerstof- 
fen, die sich zur topischen, enteralen, z.B. oralen oder rektalen, oder parenteralen Verabreichung eignen, und 
anorganisch oder organ is ch, fest oder flussig sein konnen. Zur oralen Verabreichung verwendet man insbe- 
sondere Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdunnungsmitteln, z.B. Lac- 

w tose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycerin, und/oder Schmiermitteln, z.B. Kie- 
selerde, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylengly- 
kol, enthalten. Tabletten konnen ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Starken, wie Mais-, 
Weizen- oder Reisstarke, Gelatine, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrro- 
lidon, und, wenn erwiinscht, Sprengmittel, z.B. Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumal- 

15 ginat, und/oder Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe und Sussmittel ent- 
halten. Ferner kann man die pharmakologisch wirksamen Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Form 
von parenteral verabreichbaren Praparaten oder von Infusionslosungen verwenden. Solche Losungen sind 
vorzugsweise isotonische wassrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Prapa- 
raten, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor 

20 Gebrauch hergestellt werden konnen. Die pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfs- 
stoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Reguiie- 
rung des osmotischen Drucks und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die, 
wenn erwiinscht, weitere pharmakologisch wirksame Stoffe, wie Antibiotika, enthalten konnen, werden in an 
sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisie- 

25 rungsverfahren, hergestellt und enthalten von etwa 1 % bis 100 %, insbesondere von etwa 1 % bis etwa 20 
%, des bzw. der Aktivstoffe. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die Erfindung, ohne sie in irgendeiner Form einzuschranken. 

Abkurzungen: 

30 

Verbindung A = N-(3-1H-lmidazol-1-yl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin (= Verbindung der Formel I, 
worin R 1t R 2( R4, R5, Re und Rs je fur Wasserstoff stehen, R 3 3-Pyridyl bedeutet und R 7 1H-lmidazol-1-yl ist.) 
Verbindung B = N-(3-Trifluormethyl-phenyl)-4-(3-pyndyl)-2-pyrimidinamin 
Verbindung C = N-(3-Chlor-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin 
35 Verbindung D = N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin 

Verbindung E = N-(3-Methoxycarbonyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin 

Verbindung F = N-(3-[3-Amino-propylamino-carbonyl]-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin 



Beispiel 1: Hemmung des Wach stums von menschlichen Blasenkarzinomzellen 



40 



. Menschliche T24 Blasenkarrinomzellen werden in "Eagle's minimal essential medium", dem 5 % (V/V) fo- 
tales Kalberserum zugesetzt sind, in einem befeuchteten Inkubator bei 37°C und 5 Volumenprozent C0 2 in 
der Luft inkubiert. Die Karzinomzellen (1000-1500) werden in 96-Loch-Mikrotiterplatten uberimpft und iiber 
Nacht unter den obengenannten Bedingungen inkubiert. Die Testsubstanz wird in seriellen Verdunnungen am 

45 Tag 1 hinzugefugt. Die Flatten werden unter den obengenannten Bedingungen 5 Tage lang inkubiert. Wahrend 
dieser Zeitspanne durchlaufen die Kontrollkulturen mindestens 4 Zellteilungen. Nach der Inkubation werden 
die Zellen mit 3,3%iger (G/V) wassriger Glutaraldehydlosungfixiert, mit Wassergewaschen und mit0,05%iger 
(Gewicht/Volumen) wassriger Methylenblaulosung gefarbt. Nach dem Waschen wird der Farbstoff mit 3%iger 
(G/V) wassriger Salzsaure eluiert Danach wird die optische Dichte (OD) pro Loch, welche derZellanzahl direkt 

50 proportional ist, mit einem Photometer (Titertek multiskan) bei 665 nm gemessen. Die ICso-Werte werden mit 
einem Computersystem unter Verwendung der Formel 

OPess (Test) minus OD 66S (Anfang) QQ 
ODees (Kontrolle) minus ODees (Anfang) 
errechnet. Die ICso-Werte sind als diejenige Wirkstoff konzentration def iniert, bei der die Anzahl der Zellen pro 

55 Loch am Ende der Inkubationszeit nur 50 % der Zellanzahl in den Kontrollkulturen betragt. In dem beschrie- 
benen Test werden fur Verbindungen der Formel I die folgenden IC 50 -Werte erhalten: 
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Verbindung 


[uMol/Liter] 


A 


2,5 


B 


7,4 


C 


5,2 


D 


7,2 
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Beispiel 2: Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung 



15 



20 



25 



Zur Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung verwendet man Proteinkinase C aus Schweinehirn, 
welche gemass der von T. Uchida und C.R. Filburn in J. Biol. Chem. 259, 12311-4 (1984) beschriebenen Ver- 
fahrensweise gereinigt wird. Die Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung der Verbindungen der For- 
me! I erfolgt nach der Methodik von D. Fabbro et at., Arch. Biochem. Biophys. 239 , 102-111 (1985). In dem 
beschriebenen Test werden fur Verbindungen der Formel I die folgenden IC 50 -Werte erhalten: 



30 



Verbindung 


[uMol/Liter] 


A 


8,8 


B 


2,5 


C 


6,3 


D 


28 


E 


26 


F 


28 



Beispiel 3: Antitumoraktivitat in Mausen 
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Am Tag 0 transplantiert man je ein etwa 25 mg schweres Stuck eines menschlichen T24 Blasenkarzinoms 
mittels Trokar subkutan unter operabler "Forene'-Narkose auf je eine weibliche Balb/c nude Maus (Balb/c 
nu/nu, Bomholdgaard, Danemark; sechs Mause pro Gruppe). Am Tag 6 nach der Tumortransplantation betragt 
das mittlere Tumorvolumen 120-140 mm 3 und man beginnt mit der Behandlung, die darin besteht, dass man 
einmal taglich wahrend 15 aufeinanderfolgenden Tagen, d.h. insgesamt 15mal, 25 ml/kg der nachstehenden 
Formulierung peroral oder intraperitoneal verabreicht. Diese Formulierung wird folgendermassen hergestellt: 
16 mg eines Wirkstoffs der Formel I werden in 0,4 ml Dimethylsulfoxid (100 %) gelost. 

Dazu fugt man 0,05 ml Tween 80 und mischt. Anschliessend fugt man 7,6 ml einer 0,9%igen wasserigen 
Natriumchloridlosung hinzu und mischt sofortgrundlich. Diese Formulierung wird taglich frisch angesetzt. Die 
Kontrolltiere erhalten ein Placebo. Als Placebo verwendet man die gleiche Formulierung ohne Wirkstoff der 
Formel I. 

24 Stunden nach der letzten Applikation wird das Tumorvolumen gemessen und das Verhaltnis [%] des 
Tumorvolumens T/C bei den behandelten (T) und den mit Placebo behandelten Kontrolltieren (C) bestimmt, 
wobei das Tumorvolumen in den Kontrolltieren als 100 % def iniert wird, d.h. je kleiner das Verhaltnis T/C ist, 
desto wirksamer ist die verabreichte Formulierung. 

Verwendet man als Wirkstoff der Formel I die Verbindung B, so ermittelt man bei peroraler Verabreichung 
von 25 bzw. 50 mg Verbindung B im obigen Versuch ein Verhaltnis T/C von 68 % bzw. 53 %. Bei intraperito- 
nealer Verabreichung von 25 bzw. 50 mg Verbindung B wird im obigen Versuch ein Verhaltnis T/C von 54 % 
bzw. 46 % ermittelt. 



55 



Beispiel 4: 

Tabletten, enthaltend 20 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-2 genannten Verbindungen 
der Formel I, werden in folgender Zusammensetzung in ublicher Weise hergestellt: 
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Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


20 mg 


Weizenstarke 


60 mg 


IVIIIUI I£UWIVCI 


50 mg 


Kolloidale Kieselsaure 


5mg 


Talk 


9mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 




145 mg 



15 

Herstellung : 

Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Weizenstarke, mit Milchzucker und kolloidaler Kieselsaure gemischt 
und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstarke wird mit der 5fachen Menge 
20 Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine 
schwach plastische Masse entstanden ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedruckt, getrocknet und das er- 
haitene trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die resttiche Weizenstarke, Talk 
und Magnesiumstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe ver- 
25 presst. 

Beispiel 5; 

Tabletten enthaltend 1 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-2 genanntenVerbindungen der 
30 Formel I, werden in folgender Zusammensetzung in ublicher Weise hergestellt: 



Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


1 mg 


Weizenstarke 


60 mg 


Milchzucker 


50 mg 


Kolloidale Kieselsaure 


5mg 


Talk 


9 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 




126 mg 



45 

Herstellung; 



Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Weizenstarke, mit Milchzucker und kolloidaler Kieselsaure gemischt 
so und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstarke wird mit der 5fachen Menge 
Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine 
schwach plastische Masse entstanden ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedruckt, getrocknet und das er- 
haltene trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restliche Weizenstarke, Talk 
55 und Magnesiumstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 126 mg Gewicht mit Bruchkerbe ver- 
presst. 



7 



EP 0 588 762 A1 



Beispiel 6: 

Kapseln, en thai tend 10 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-2 genannten Verbindungen der 
Formel I, werden wie fotgt auf ubliche Weise hergestellt: 



Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


2500 mg 


Talkum 


200 mg 


Kolloidale Kieselsaure 


50 mg 



15 



Herstellung : 

Die aktive Substanz wird mit Talkum und kolloidaler Kieselsaure innig gemischt, das Gemisch durch ein 
Sieb mit 0,5 mm Maschenweite getrieben und dieses in Portionen von jeweils 11 mg in Hartgelatinekapseln 
geeigneter Grosse abgefullt. 



20 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivaten der Formel I, 



35 




(i) 



40 



45 



50 
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worin Wasserstoff Oder C r C 3 -Alkyl bedeutet, R 2 Wasserstoff Oder C r C3-Alkyl bedeutet, R 3 2-Pyridyl, 
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Methyl-3-pyridyl, 4-Methyl-3-pyridyl, 2-Furyl, 5-Methyl-2-furyl, 2,5-Dimethyl-3-fu- 
ryl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 5-Methyl-2-thienyl, 2-Phenothiazinyl, 4-Pyrazinyl, 2-Benzofuryl, N-Oxido-2-py- 
ridyl, N-Oxido-3-pyridyl, N-Oxido-4-pyridyl, 1H-lndol-2-yl, 1H-lndol-3-yl, 1-Methyl-1H-pyrrol-2-yl, 4- 
Quinolinyl, 1-Methyl-pyridinium-4-yl-iodid, Dimethylamino-phenyl oder N-Acetyl-N-methyl-aminophenyl 
bedeutet, R4 Wasserstoff, C r C 3 -Alkyl, den Rest -CO-CO-0-C 2 H 5 oder N.N-Dimethylaminoethyl bedeu- 
tet, mindestens einer der Reste R 5 , Re, R 7 und Ra C r C 6 -Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, Chlor, Brom, lod, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Phenyl, Amino, Mono-(C r C 3 -alkyl)-amino, Di-(C 1 -C 3 -alkyl)-amino, (VC^AIkanoyl, 
Propenyloxy, Carboxy, Carboxy-methoxy, Ethoxycarbonyl-methoxy, Sulfanilamide, N.N-Di-fCVCs-alkyl)- 
sulfanilamido, N-Methyl-piperazinyl, Piperidinyl, 1H-lmidazol-1-yl, 1H-Triazol-1-yl, 1H-Benzimidazol-2-yl, 
1-Naphthyl, Cyclopentyl, 3,4-Dimethyl-benzyl oder einen Rest einer der Formeln: 
-C0 2 R, -NH-C(=0)-R, -N(R)-C(=0)-R, -0-(CH 2 ) n -N(R)-R, -C^OJ-NH-fChyn-NfRJ-R, -CH(CH 3 )-NH- 
CHO, -C(CH 3 )=N-OH, -C(CH 3 )=N-0-CH 3 , -C(CH 3 )-NH 2 , -NH-CH 2 -C(=0)-N(R)-R, 




-(CH^-R^, -X-iCH^-R^oder 
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-X-CH 2 -C(=0) — N 



/ \ 



N — R 
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bedeutet, worin R fur C r C 3 -Alkyl steht, X fur Sauerstoff Oder Schwefel steht, m fur 1 , 2 oder 3 steht, n fur 
2 oder 3 steht, R 9 fur Wasserstoff, CVCrAlkyl, CVCrAlkoxy, Chlor, Brom, lod Oder Trrfluor methyl steht, 
R 10 fur 1H-lmidazol-1-yl oder Morpholinyl steht und R n fur C r C 3 -Alkyl oder unsubstituiertes oder durch 
CrCyAlkyl, Halogen oder Trifluormethyl monosubstituiertes Phenyl steht, und die iibrigen der Reste R 5 , 
Re, R 7 und Rs Wasserstoff bedeuten, oder von pharmazeutisch verwendbaren Salzen von solchen Ver- 
bindungen mitmindestenseinersalzbildenden Gruppe zurHerstellung von pharmazeutischen Praparaten 
zur Anwendung als Hemmer der Proteinkinase C in Warmblutern einschliesslich des Menschen. 

Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung von pharmazeutischen Praparatenzur Anwendung als An- 
titumormittel in Warmblutern einschliesslich des Menschen. 



Verwendung nach Anspruch 1 mit Ausnahme einer etwaigen Verwendung gegen Asthma, Allergien, Ent- 
zundung und Diabetes. 

Verwendung von N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivaten der Formel I, 




worin Wasserstoff oder C 1 -C 3 -Alkyl bedeutet, R 2 Wasserstoff oder C r C 3 -Alkyl bedeutet, R3 2-Pyridyl, 
3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Methyl-3-pyridyl, 4-Methyl-3-pyridyl, 2-Furyl, 5-Methyl-2-furyl, 2,5-Dimethyl-3-fu- 
ryl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 5-Methyl-2-thienyl, 2-Phenothiazinyl, 4-Pyrazinyl, 2-Benzofuryl, N-Oxido-2-py- 
ridyl, N-Oxido-3-pyridyl, NrOxido-4-pyridyl, 1H-lndol-2-yl, 1H-lndol-3-yl, 1-Methyl-1H-pyrrol-2-yl, 4- 
Quinolinyl, 1-Methyl-pyridinium-4-yl-iodid, Dimethylamino-phenyl oder N- Acetyl- N-methyl-amino- phenyl 
bedeutet, R4 Wasserstoff, CVCs-Alkyl, den Rest -CO-CO-0-C 2 H 5 oder N,N-Dimethylaminoethyl bedeu- 
tet, mindestens einer der Reste R 5 , Re, R 7 und Rs (^-Ce-Alky!, C r C 3 -Alkoxy, Chlor, Brom, lod, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Phenyl, Amino, Mono- (CrCa-alkyO-amino, Di-(C r C3-alkyl)-amino, C2-C 4 -Alkanoyl, 
Propenyloxy, Carboxy, Carboxy-methoxy, Ethoxycarbonyl-methoxy, Sulfanilamide, N.N-Di-^-C^alkyl)- 
sulfanilamido, N-Methyl-piperazinyl, Piperidinyl, 1H-lmidazol-1-yl, 1H-Triazol-1-yl, 1H-Benzimidazol-2-yl, 
1-Naphthyl, Cyclopentyl, 3,4- Dimethyl- benzyl oder einen Rest einer der Formeln: 
-C0 2 R, -NH-C(=0)-R, -N(R)-C(=0)-R, -0-(CH2) n -N(R)-R, -C(=0)-NH-(CH2) n -N(R)-R, -CH(CH 3 j-NH- 
CHO, -C(CH 3 )=N-OH, -C(CH 3 )=N-0-CH 3 , -C(CH 3 )-NH 2 , -NH-CH 2 -C(=0)-N(R)-R, 




-(CH2) m -R 10 , -X-tCH^-R™ Oder 
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-X-CH 2 -C(=0) — N 



bedeutet, worin R fur C r C 3 -Alkyl steht, X fur Sauerstoff Oder Schwefel stent, m fur 1 , 2 Oder 3 stent, n fur 
2 oder 3 steht, R 9 fur Wasserstoff, Cj-Cs-Alkyl, C r C 3 -Alkoxy f Chlor, Brom, lod Oder Trifluormethyl steht, 
R 10 fur 1H-lmidazol-1-yl Oder Morpholinyl steht und Rn fur C r C 3 -Alkyi oder unsubstituiertes oder durch 
C r C 3 -Alkyl, Halogen oder Trifluormethyl monosubstituiertes Phenyl steht, und die ubrigen der Reste R 6 , 
Re, R 7 und Re Wasserstoff bedeuten, oder von pharmazeutisch verwendbaren Salzen von solchen Ver- 
bindungen mitmindestenseinersalzbildenden Gruppe zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten 
zur Anwendung als Antitumormittel in Warmblutern einschliesslich des Menschen. 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin in der Verbindung der Formel I mindestens zwei der 
Reste R 5 , Re und Re je fur Wasserstoff stehen. 

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin in der Verbindung der Formel I R 5 , Re und Re je fur 
Wasserstoff stehen. 

7. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin in der Verbindung der Formel I R 1f R 2 , R4, R5, R 6 und 
Re je fur Wasserstoff stehen, R 3 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Methyl-3-pyridyl, 4-Methyl-3-pyridyl, 2- 
Furyl, 3-Methyl-2-furyl, 2,5-Dimethyl-3-furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 5-Methyl-2-thienyl, 2-Phenothiazinyl, 
4-Pyrazinyl, 2-Benzofuryl, N-Oxido-2-pyridyi, N-Oxido-3-pyridyl, N-Oxido-4-pyridyl, 1H-lndol-2-yl, 1H-ln- 
dol-3-yl, 1-Methyl- 1H-pyrrol-2-yl, 4-Quinolinyl, 1-Methyl-pyridinium-4-yl-iodid, Dimethylamino-phenyl 
oder N-Acetyl-N-methyl-amino-phenyl bedeutet, und R 7 CrCe-AIkyl, Ci-CrAlkoxy, Chlor, Brom, lod, Tri- 
fluormethyl, Hydroxy, Phenyl, Amino, Mono-(C r C 3 -alkyl)-amino, Di-tCrCs-alkylJ-amino, CVC^AIkanoyl, 
Propenyloxy, Carboxy, Carboxy-methoxy, Ethoxycarbonyl-methoxy, Sulfanilamide, r^N-DKCVCs-alkyl)- 
sulfanilamido, N-Methyl-piperazinyl, Piperidinyl, 1H-lmidazol-1-yl, 1H-Triazol-1-yl, 1H-Benzimidazol-2-yl, 
1-Naphthyi, Cyclopentyl, 3,4-Dimethyl-benzyl odereinen Rest einer der Formel n: 



-C0 2 R, -NH-C(=0)-R, -N(R)-C(=0)-R, -0-(CH2) n -N(R)-R, C(=0)-NH-(CH2)n-N(R)-R, -CH(CH 3 )-NH-CHO, 
-C(CH 3 )=N-OH, -C(CH 3 )=N-0-CH 3 , -C(CH 3 )-NH 2 , -NH-CH 2 -C(=0)-N(R)-R, 



bedeutet, worin R fur C^Ca-Alkyl steht, X fur Sauerstoff oder Schwefel steht, in fur 1, 2 oder 3 steht, n fur 
2 oder 3 steht, R 9 fur Wasserstoff, (VCVAIkyl, C r C 3 -Alkoxy, Chlor, Brom, lod oder Trifluormethyl steht, 
R 10 fur 1H-lmidazol-1-yl oder Morpholinyl steht und R^ fur Ci-Qj-Alkyl oder unsubstituiertes oder durch 
C r C 3 -Alkyl, Halogen oder Trrfluor methyl monosubstituiertes Phenyl steht. 

8. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin in der Verbindung der Formel I R 1( R 2 , R4, Rs, Re und 
Re je fur Wasserstoff stehen, R 3 3-Pyridyl bedeutet und R 7 1H-lmidazol-1-yl, Amino, Trifluormethyl, Chlor 
oder einen Rest der Formel -C0 2 R oder -C(=oj-NH-(CH2) n -N(R)-R bedeutet, worin R je fur Wasserstoff 
oder Methyl und n fur 3 stehen. 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin man als Verbindung der Formel I N-(3-1H-lmidazol- 
1-yl-phenyl)-4-(3-pyndyl)-2-pyrimidinamin oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon einsetzt 

10. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin man als Verbindung der Formel I N-(3-Trifluorimethyl- 




•(CH^-^c-MCH^-R^oder 
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phenyl)4-(3-pyridyl)-2-pyrimidulamin Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon einsetzt. 

11. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin man als Verbindung der Formel I N-(3-Chlor-phenyl)4- 
(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon einsetzt. 

12. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin man als Verbindung der Formel I N-(3-Amino-phenyl)- 
4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon einsetzt 

13. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin man als Verbindung der Formel I N-(3-Methoxycar- 
bonyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon einsetzt. 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 1-4, worin man als Verbindung der Formel I N-(3-[3-Amino-pro- 
pylamino-carbonyl]-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
davon einsetzt. 
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Europaisches 
Patent amt 



EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT Nummer der Aiunemung 
der nach Regel 45 dcs Europaischen Patent- CD 93 01 qcqc 

uberankoramcns ffir das weitere Verfahren aJs 
europaischer Recherchenbericht gilt 



Kategorie 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kennzctcfaiiung <fcs Dokumeots nat Angabe, so wot erforderiich 
dcr maflgcbhchcn Tefle 



Bclriffi 
Ampnidi 



KLASSIFTKATION DER 
ANMELDUNG (ULCUS) 



D,A 



EP-A-0 233 461 (AMERICAN CYANAMID COMP.) 
26. August 1987 

* das ganze Document * 

EP-A-0 453 731 (AMERICAN CYANAMID COMPANY) 
30. Oktober 1991 

* das ganze Dokument * 

EP-A-0 164 204 (FISONS) 11. Dezeraber 1985 

* das ganze Dokument * 



1-14 



1-14 



1-14 



A61K3 1/505 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBiETE (IntCLS) 



A61K 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nach Atiffassnng dcr Rechcrcbexiabtedimg cotspricht die vorfiegende europaische Patentanmel- 

dung den Vonchriftea dcs Europaiscbca Datemuterankoinmens so wcnig, dafi es nicht mogtich 

kt, auf dcr Gmndlage cmiger Patentansprucbc simivoUe ftantttungca iibcr dec Stand dcr 

Technik durchzufuhreo. 

Vollstandig recherchierte Pateatanspntcbe: 

Unvolbtandig rechei chiettc Patentanspriiche: 

rNftcht recherchicrte Patentansprucbc: 

Grand fur die Beschrankung der Recherche: 



Siehe Erganzungsblatt C 



§ 



DEN HAAG 



27. Dezember 1993 



Krautbauer, B 



KATECOR1E DER GENANNTEN DOKUMENTEN 

X : von besonderer Bedaitnng allein betnehtet 

Y : von besondtrer Bedoutung In VerUnduag nit efner 

anderen Verttffratlichung derselben Kategorio 
A : technologiscaer Hintergjund 
O : nichtschriftUche Offenbarung 
P : ZwischcnUteratur 



T : der Erfindung lugnmde licgende Theorten oder Gmndsatze 
E : Uteres Patentdokniaent, das fsdttb erst an oder 

nach dent An melded stum verttffentlicht worden 1st 
D : In der Anmddung angefahrtes Dokument 
L : ans tndern GrUniea angefUhrtes Dckoment 



* ; MitgUed der gldchen PateatraniUe, uberdnstimmaides 
Dokument 
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EF 93 81 0595 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 

Vollstandig recherchierte Patentanspriiche : 9-14 
Unvollstandig recherchierte Patentan- 
spriiche : 1-8 

Grund : Auf grund der Vielzahl an theoretisch denkbaren 

Substanzen, die sich aus der verwendeten Markush- 
Formel ergeben, musste die Recherche auf die in 
den Anspriichen explizit genannten Substanzen 
sowie auf das allgemeine erf inderische Konzept 
beschrankt werden. 
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